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I. 背景 
 
Ⅰ―Ⅰ．はじめに 
糖尿病は、インスリン分泌能低下とインスリン感受性低下のどちらか、または
両者によって引き起こされるインスリン作用の不足による慢性的な高血糖を主徴とし、
特徴的な代謝異常を伴う疾患である。インスリン作用不足には様々な環境要因や遺伝素
因が関連しており、成因によって「1型糖尿病」「2型糖尿病」「その他特定の型」「妊
娠糖尿病」に分類される。糖尿病は自覚症状の乏しいことが多く、不十分な管理状態が
継続すると網膜症や神経障害、腎症等の細小血管合併症、ならびに脳卒中や虚血性心疾
患などの大血管合併症の発症を招く 1-5。さらに、近年では糖尿病とうつ病の関連も指摘
されており 6, 7、うつ病によるさらなる糖尿病管理不良といった悪循環が懸念される。 
 
糖尿病患者は世界中で増加し続けており、成人における糖尿病人口は、2012
年時点で約 3億 7,100万人（有病率約 8.3％）に達したと報告されている 8。我が国にお
ける糖尿病患者数は世界第 9位の約 710万 7,700人であり、2030年には 1,000万人を超
えると推定されている。今後、高齢化がますます進行していく中で、糖尿病患者の増加
と、それに伴う生活の質 (quality of life: QoL) の低下や医療費の増大をいかにして食い
止めるかが重要な課題となっている。 
 
Ⅰ―Ⅱ．糖尿病診断における HbA1c 
 2010年7月より我が国の新しい糖尿病診断基準が施行され、グリコヘモグロビ
ン（HbA1c）≧6.1％（Japan Diabetes Society: JDS値）が、「糖尿病型」と判定される条件
のひとつに加わった9。 
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HbA1cは、ヘモグロビン（Hb）のβ鎖N末端のバリンにグルコースが非酵素的
に結合することにより生成され、高血糖の持続によってその割合が増加することから、
慢性的な高血糖状態を表す指標として有用である。赤血球の寿命に伴い過去2~3カ月の
平均血糖値を示すとされている。HbA1cの測定は、食事による影響を受けないことから
測定値が安定することや、採取にあたり食事時間の指示がないため患者にとっても負担
が少ないことなどの利点を有する。 
 
一方で、従来は測定値の施設間差が大きいことから、診断基準には用いられて
いなかった。1993年に我が国で実施されたグリコヘモグロビンの標準化に関する委員会
の調査10では、施設間差が生じる要因として、不安定HbA1c分画除去・未除去施設の混
在、測定機種により測定されるHbA1c分画の特異性の相違を挙げた。そこで同委員会で
は、1）HbA1c測定には安定分画のみ使用、2）標準品を用いて実測値を補正するという
基準を設けることで、施設間差が是正されたと報告している11。さらに、75gOGTT正常
型、Hb、血清クレアチニン濃度正常、その他HbA1c値に影響する病態を有していない対
象者725名の標準化測定値を集計することで、HbA1cの正常値を4.3～5.8％と定めた11。
その後欧米でもInternational Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
（IFCC）によってHbA1cの標準化が進められ、定められたNational Glycohemoglobin 
Standardization program （NGSP）値はJDS値と比較して約0.4％高値となった。そこで我
が国では、JDS値（％）×1.02＋0.25 という換算式を用いて2013年度よりNGSP値を採
用することとした12。 
 
 また、糖尿病型を JDS 値で 6.1％以上と定義した根拠としては、糖尿病の分
類と診断基準に関する委員会による報告がある 13。同委員会では、60歳未満の OGTT
受診者 6,658 名を対象に、HbA1c と空腹時血糖値及び OGTT2 時間値との相関と回帰
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式による代替値の検討を行った。その結果、HbA1c は空腹時血糖値・OGTT2 時間値
とも高い相関（それぞれ r=0.854、0.809）を示した。回帰式により、空腹時血糖値
126mg/dl・OGTT2時間値 200mg/dlに相当する HbA1cはそれぞれ 6.1％・6.0％と算出
された。逆に、HbA1c6.1%に相当する値は、空腹時血糖値 124.4mg/dl・OGTT2時間値
199.3mg/dlであった。これらの結果から 6.1％を糖尿病型と定義した 13。一方欧米では、
960名のピマインディアンを対象とした研究 14、1,018名のエジプト人を対象とした研
究 15、2,821名を対象とした米国全国健康栄養調査Ⅲにおいて、HbA1cが 6.0～7.0％の
間で網膜症の有病率が急増すると報告されていた 16。Coragiuri らが、上述の研究と、
さらにいくつかの HbA1c と網膜症の有病率を調査した研究結果（合計対象者 28,010
名）を統合し HbA1cを細分化した結果、6.5%（NGSP値）が糖尿病診断のカットオフ
値として最適であると結論づけた 17, 18。すなわち、日本での診断基準値と欧米での診
断基準値は一致している。 
  
Ⅰ－Ⅲ. 血糖値および平均 HbA1cが血管合併症発症に及ぼす影響 
また、糖尿病患者において、HbA1cが増加するにつれて血管合併症発症・進展
のリスクが上昇する（つまり、HbA1cを低下させることで血管合併症の発症・進展を抑
制できる）ことは、1型・2型糖尿病ともに Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
や UK prospective Diabetes Study (UKPDS)を始めとした多くの大規模臨床研究にて一貫
した結果が報告されており、確固たるエビデンスとなっている 1-3, 19-22。これは我が国に
おいても同様であり、例えば日本人 2型糖尿病患者における代表的な大規模臨床研究で
ある Japan Diabetes Complications Study (JDCS)では、HbA1cが 1％高くなるごとに、網膜
症進展のリスクが 1.66 倍[95％信頼区間 1.41-1.96]高くなったと報告している 20。また、
図 1に示すように熊本スタディでは、HbA1cが 7% (JDS値)を超えたころから網膜症・
腎症の進展率が急激に増加することを示した 2 
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図 1 HbA1cと合併症進展率の関係（文献 2より引用）2 
 
Ⅰ―Ⅳ．血糖値の変動が血管合併症発症に及ぼす影響 
加えて近年では、血糖値や HbA1c の変動と糖尿病性大・細小血管合併症の発
症および進展との関連についても着目されつつあるが、血糖値の変動の評価基準が研究
ごとによって異なることもあり、特に糖尿病細小血管障害の発症のリスクとなりうるか
については未だ結論が出ていない 23。血糖値の変動とは、例えば、図 2 の A群と B群
のように、平均血糖値は同じであってもその経過（変動幅）が異なることで、合併症発
症リスクが異なる可能性があるということである。 
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図 2 血糖値の平均と変動のイメージ 
 
短期の血糖値変動でコントロールが必要なものには、食後高血糖が挙げられる。
食後高血糖は、HbA1cのコントロールが良好な患者においても生じうる現象であり 24, 25、
空腹時血糖以上に全死亡や心血管疾患との関連が強いことが、合計 20,000 名のヨーロ
ッパ人を対象とした 10の研究を統合した DECODE study 26、合計 6,573名のアジア人の
コホート 4つをメタアナリシスした DECODA study 27、Lavitanら 28によるメタアナリシ
スなどで示されている。食後高血糖と細小血管合併症との関連については、Shiraiwaら
が 232名の 2型糖尿病患者を対象とした横断研究を行い、食後高血糖は網膜症・神経障
害の発症とそれぞれ独立した関連性を認め、腎症とも独立ではないが関連性を認めたと
報告している 29。 
 
また、血糖値の日内変動と合併症の関係については未だ結論が出ていない。
DCCTでは、HbA1c別の合併症発症率は、強化療法群に比べて従来療法群で高いと報告
し 21、その理由として、前者は 1日あたりのインスリン注射の回数が少ないことによっ
て血糖値の変動幅が大きい 30、同じ HbA1c であれば従来療法群は強化療法群と比べて
平均血糖値が高い 31ことなどを挙げていたが、その後の研究で、1日に 7回血糖値を測
定して血糖値の変動と大・細小血管合併症の発症の関連を検討したところ平均血糖値の
 
追跡期間 
血
糖
値
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みが有意となり、血糖値の変動は有意差を認めなかったことを報告した 32, 33。さらに、
同じ HbA1c ならば従来療法群で合併症発症率が高いというのは、もともとの対象者臨
床像が異なっていたことによるもので、調整を行うと両群での合併症発症リスクは同等
であるとの見解を示した 34。一方で、強化療法群の管理目標に mean amplitude of glycemic 
excursions (MAGE) < 100mg/dlを導入した熊本スタディ 35では、独立性については明ら
かではないものの合併症発症率が低下した強化療法群で有意に MAGE が低かったと報
告している。さらにMonnierらは、2型糖尿病患者においてMAGEと酸化ストレスとの
関連を報告していることから 36、2型糖尿病患者における血糖値の変動と合併症発症に
は何らかの関連がある可能性が高い。 
 
また、Gimeno-Ornaらは空腹時血糖値の日間変動と網膜症発症の関連を前向き
に調査した結果、変動係数が4分位で最も高い群で有意に差を認めたと報告した37。同様
に、Muggeoらは空腹時血糖値の日間変動が全死亡率に関連したことを報告した38。 
このように、血糖値の変動としての指標は数多く存在し、合併症との関連を認
めるものも多いが、今後さらなる検討が望まれている。 
 
Ⅰ―Ⅴ．HbA1cの変動と糖尿病の合併症に関する先行研究の動向と課題 
糖尿病患者における HbA1c は夏に低く冬に高い季節変動を示すことが知られ
ている 39, 40が、近年 HbA1cの変動 (HbA1c variability)と大・細小血管合併症発症との関
連が注目されている。例えば Princeらは、ベースライン時と最終時の HbA1c値の差異
が大血管合併症の発症に関連したと報告している 41。さらに連続的に採取した HbA1c
の個人間変動(SD)で表される HbA1c variabilityが、平均 HbA1cとは独立して糖尿病性の
細小血管合併症に関連することが 1型糖尿病患者において 3つ 42-44、大血管障害につい
ては 2型糖尿病患者で 2つ 45, 46報告されている。細小血管疾患における報告はすべて欧
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米人の 1型糖尿病患者を対象とした研究 42-44であり、欧米人とは肥満などの特徴が異な
るアジア人 47や、1型糖尿病と合併症発症要因が異なる可能性がある 2型糖尿病患者 48
においては検討されていない。実際に曽根らは、糖尿病性神経障害において、1型糖尿
病患者と2型糖尿病患者でリスクファクターが異なっていたことを報告している 48ため、
1 型糖尿病患者において検討がなされていても、2 型糖尿病患者においても検討するこ
とが必要であった。 
 
2型糖尿病患者を対象とした先行研究としては、HbA1c variabilityと心血管疾患
発症のサロゲートマーカーである内膜中内膜複合体厚（Intima Media Thickness: IMT）の
増加の関連を検討した Kimらの研究 46と、心血管疾患発症との関連を検討した Bouchi
らの研究 45がある。Kimらは 120名の 2型糖尿病患者を対象に、2年間に測定した HbA1c 
variabilityと IMT の変化量を調査したが、平均 HbA1cが有意に IMT 増加量と関連した
一方で HbA1c variabilityについては有意差を認めなかった 46。しかしながら、調査期間
が 2 年間と短かったことや、エンドポイントでなく IMT の増加を目的変数とした多変
量解析である点が他の先行研究とは異なった。また、Bouchi ら 45が 689 名の患者を対
象に、平均 HbA1c、HbA1c variabilityを 4群（平均 HbA1c上下群、HbA1c variability上
下群の組み合わせ）に分類し心血管疾患発症との関連検討したところ、両者が上位に属
するグループで、有意に心血管疾患の発症率が増加することを報告した。しかしながら、
1型糖尿病患者において HbA1c variabilityと心血管疾患発症を検討した Wadenら 43は、
連続変数としての HbA1c variability は心血管疾患発症に独立して有意に関連したが、
Bouchiらと同様に平均 HbA1cと HbA1c variabilityを組み合わせて 4群に分類した解析
では有意差を認めなかったと報告している。よって、前述したように細小血管合併症に
ついても 1型糖尿病患者で検討されていても、2型糖尿病患者でも検討する必要がある
と言える。 
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さらに、2型糖尿病患者においても HbA1c variabilityが細小血管合併症の独立
したリスクファクターになるのであれば、平均 HbA1c と比較してその影響力がどの程
度であるかについても調査することが、血糖管理の観点からも重要である。1型糖尿病
患者については、Wadenらがカプラン－マイヤー法にて、カテゴリカルデータに変換し
た平均 HbA1cと HbA1c variabilityの強さの比較を行い、腎症進展に関して両者の影響力
がほぼ同等であるであることを示した 43が、連続変数を用いて評価した研究はない。 
 
また、すべての先行研究では、追跡期間（エンドポイント発症までもしくは観
察終了まで）に得られたすべての HbA1c を用いて平均値・variability を算出しており、
HbA1c variabilityが血管合併症発症と関連することは明らかだが、ある時点からの発症
を予測した研究はなされていない。 
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II. 目的 
 
本研究では、日本人 2型糖尿病患者を対象に、1) HbA1c variabilityが微量アル
ブミン尿の発症に関連するかを検討すること、2) 初診（コホート研究登録）から 1 年
間を HbA1c 測定期間として設定しデータを集積、ベースライン時のデータとして使用
することで微量アルブミン尿の発症予測が可能かどうか先行研究との比較を行うこと 
3) HbA1c variabilityと平均 HbA1cの影響力の強さの比較を行うことを目的とした。 
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III. 方法 
 
Ⅲ－Ⅰ．対象者 
対象は、2000年から 2007年の間に Tsukuba Kawai Diabetes Registry database 49
に登録された 21 歳～79 歳の 2 型糖尿病患者 1713 名とした。Tsukuba Kawai Diabetes 
Registryは、茨城県つくば市にある川井クリニックに初診で来院した糖尿病患者全員を
登録しているコホート研究である。対象となった 1,713名のうち、図 1のフローチャー
トに基づき最終追跡対象者を 812名とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図 3 観察対象者選定のフローチャート 
川井クリニックに 2000～2007年の間に初診で来院した
2型糖尿病患者(n=1,713) 
HbA1c測定期間（1年間）に ACRの測定が 2
回未満 (n=284) 
HbA1c測定期間中の治療中断者(n=29) 
Ø 微量アルブミン尿以上の糖尿病性腎症あり(n=562) 
Ø 血清クレアチニン高値 (>130 μmol/l) (n=2) 
Ø 癌、CVDの既往あり(n=25) 
正常アルブミン尿患者(n=812) 
うち男性 558名、女性 254名 
除
 
 
 
 
外
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Ⅲ－Ⅱ．ベースライン時および追跡期間の設定 
対象者それぞれについて、登録時点から1年間を平均HbA1c・HbA1c 
variabilityを測定するためのHbA1c測定期間とし、1年後の時点をベースライン時と設
定した（図4）。追跡期間は、ベースライン時から微量アルブミン尿の発症時点もしく
は2011年11月までの最終ACR測定時点とした。 
 
 
 
 
 
図4 ベースライン設定、フォローアップのイメージ図 
 
Ⅲ－Ⅲ．ACRの測定および微量アルブミン尿発症の定義 
微量アルブミン尿の発症は、3回連続採取した尿中アルブミン/クレアチニン比
(albumin-to-creatinine ratio; ACR)のうち、2回以上が≥30 mg/gとなった時点とした。HbA1c
測定期間中および追跡期間中、ACRは半年ごとに測定を行った（免疫比濁法： 
Microalbumin-HA test, 和光純薬工業, 大阪)。 
 
Ⅲ－Ⅳ．HbA1c測定およびHbA1c variabilityの定義 
 HbA1cは、高速液体クロマトグラフィー法(HLC-723, 東ソー株式会社, 東京)に
て測定を行った。HbA1c variabilityは、先行研究に基づき42-46SD値で表した個人内変動を
採用した。 
平均HbA1c、HbA1c variabilityは1年間のHbA1c測定期間中に得られたものを採
用したが、先行研究との比較のために、追跡期間中すべての値を使用したもの、初診か
初診時 
HbA1c測定期間(HbA1cデータの集積) 
追跡期間（微量アルブミン尿の発症日または、
ACR最終測定日） 
 
ベースライン 
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ら半年を除いた7～18カ月の値を使用したものも算出した。（A）全期間、（B）1~12カ月
間、（C）7~18カ月間で得られたHbA1cを使用したデータとした。さらに、先行研究42に
基づき対象者間の測定回数nの違いによるHbA1c variabilityの補正をSD/√[n/(n-1)]の式を
用いて行った。 
 
平均HbA1cとHbA1c variabilityがそれぞれ微量アルブミン尿の発症に及ぼす影
響の強さを比較する際には、平均HbA1c、HbA1c variabilityをそれぞれ標準化（平均値±
標準偏差＝ 0.0 ± 1.0）した。 
 
Ⅲ－Ⅳ．その他の臨床指標の測定 
 身長・体重は薄着、靴下着用の状態で測定し、Body Mass Index (BMI) は体重 
(kg) / [身長 (m)]2で算出した。血清コレステロール値は直接酵素法にて測定し(BM-80-60, 
日本電子, 東京)、血圧は安静座位の状態で、医師による測定を行った。喫煙歴の有無は
患者の自己申告に基づいた。 
  
Ⅲ－Ⅴ．統計処理 
観察終了時の正常アルブミン尿者と微量アルブミン尿者のベースライン時の
臨床像比較には、カイ２乗検定および t検定を用いた。また、HbA1c variabilityが微量
アルブミン尿発症に関連するかについては、Cox比例ハザードモデルを用いて解析を行
った。平均 HbA1cと HbA1c variabilityの相関にはピアソンの相関係数を用い、両者が微
量アルブミン尿発症に与える影響を調べるためにカプラン―マイヤー法(ログランク検
定)を実施した。すべての解析には IBM SPSS statistics 19 (IBM corporation, Chicago, IL)
を使用し、統計学的有意水準は 5%未満とした。 
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Ⅲ－Ⅵ．倫理的配慮 
 本研究の計画は、ヘルシンキ宣言および国によって定められている「疫学研究
に関する倫理指針」に則って立案されており、その研究プロトコールは川井クリニック
倫理委員会にて承認されている。また、本研究は、通常診療によって得られたデータを
活用しており、研究のために患者に新たな負担を強いていない。検査結果が統計学的に
処理されて研究に使用される可能性があることは、初診時に口頭で説明および院内に掲
示をすることで患者同意を得た。 
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IV. 結果 
 
Ⅳ－Ⅰ．対象者臨床像 
 1年間の HbA1c測定期間ののち、平均追跡期間は 4.3 ± 2.7年であり、812名中
193名が微量アルブミン尿を発症した。患者一人あたりの HbA1c測定の中央値は 11.0 (5 
- 12)回、対象者の平均年齢は 54.9 ±10.4歳だった。微量アルブミン尿を発症した患者と
正常アルブミン尿の患者の臨床像を比較したデータを表 1に示す。微量アルブミン尿発
症者は、正常アルブミン尿発症者と比較して、年齢、糖尿病罹病期間、血圧、コレステ
ロール、降圧薬・経口血糖降下薬の服用率が有意に高値であった。 
 
 また対象者のうち、高血圧薬を服用していた患者は 259名であったが、その中
でアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬(ARB)もしくはアンジオテンシン変換酵素(ACE)阻
害薬を服用していた患者の比率は両群で有意差を認めなかった(7.5% vs. 12.2%, p=0.15)。  
 
Ⅳ－Ⅱ． HbA1c variabilityと微量アルブミン尿発症の関連の検討 
HbA1c variabilityが微量アルブミン尿発症に関連するか検討した結果を表 2に
示す。平均 HbA1cのみ投入、HbA1c variabilityのみ投入、両方を同時投入の 3回に分け
て検討を行った。その結果、すべての解析で、微量アルブミン尿発症の既知リスク（年
齢、糖尿病罹病期間、喫煙）とともに平均 HbA1c、HbA1c variabilityは、単独投入の際
も同時投入の際も微量アルブミン尿の発症に有意に関連した。収縮期血圧については有
意差を認めなかったが、「収縮期血圧」の代わりに「降圧剤服用の有無」を因子として
投入したところ、有意に微量アルブミン尿発症リスクを上昇させた（HR[95%CI] 
=2.18[1.60-2.96]）。 
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Ⅳ－Ⅲ．平均 HbA1cと HbA1c variabilityの測定期間別解析 
本研究における対象者の HbA1c値の変化を図 5に示す。 
すべての先行研究 42-46 では、登録開始から合併症発症までのすべての HbA1c
値を平均 HbA1c、HbA1c variabilityの算出に用いていた。さらに、DCCTの強化療法群
42では、HbA1c値がベースライン時から著しく低下することを見越して最初半年間のデ
ータを除いて検討を行っていた。本研究においても、発症群・非発症群とも初診時から
6カ月頃まで HbA1c値が低下、その後ゆるやかな上昇傾向を示した。インスリンが必須
の 1型糖尿病患者と異なり、2型糖尿病患者は治療法が多様であるため、微量アルブミ
ン尿発症別・治療法別（食事療法のみ；diet、インスリン治療；インスリン、経口血糖
降下薬服用；OHA）に HbA1c 値の変化を検討した（図 6）結果、発症群・非発症群と
も常にインスリン＞OHA＞diet の状態を保ちながら HbA1c 値が推移し、また、どの治
療法においても HbA1c値は発症群＞非発症群であった。各群とも HbA1c値の推移傾向
は全体と同様であった。 
 
図 5の傾向を踏まえ、Cox比例ハザードモデルに投入する平均HbA1c値・HbA1c 
variabilityが 1年間のインターバル期間で得られたもので問題ないかを検討するために、
初診時 HbA1c、全期間の HbA1c、最初半年間を除いた 7～18カ月間の HbA1c値から計
算されたデータとの比較を行った（表 3）。初診時 HbA1c 値含め、（A）、（B）、（C）す
べてにおいて、発症群は非発症群と比較して平均 HbA1c 値が高かった。また、両群と
も平均 HbA1c値は、（A）≒（B）＞（C）であり、従来研究で用いられていた全期間で
の平均 HbA1c値（A）と、1年間のインターバル期間で得られた平均 HbA1c値（B）は
非発症群で 0.09％、発症群で 0.03％の違いであった。平均 HbA1c値と HbA1c variability
はともに HbA1cから得られる指標であるため、両者を同時に Coxに投入することが可
能かどうかを検討するために数値の相関を確認した（表 4）。初診時 HbA1cは、（A）・（B）
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の平均 HbA1c・HbA1c variability とやや強い相関を、（C）の平均 HbA1c 値・HbA1c 
variabilityと弱い相関を示した。平均 HbA1c同士では、どの測定期間においても強く相
関し合っていたが、HbA1c variability同士では、（A）（B）間での相関は強かったが、両
者と（C）との相関は弱まったが、有意であった。また、測定期間ごとの平均 HbA1c
と HbA1c variabilityとの相関は、（B）では r = 0.267と弱かったが、（A）( r = 0.399)、（C）
(r = 0.541)ではやや強かった。 
 
表 2同様の Cox解析を、HbA1cの測定期間を変更して実施した結果を表 5に示
す。初診時 HbA1cは単独では微量アルブミン尿発症に有意に関連した（表 5モデル 1）
が、HbA1c variabilityと同時投入（表 5モデル 8：初診時 HbA1cのみでは HbA1c variability
は算出できないため、（B）の数値を使用）すると、両者の有意差を打ち消し合った。
また、平均 HbA1c・HbA1c variabilityとも単独投入ではすべての期間で有意となった（表
5モデル 2～7）。さらに、（A）・（B）の平均 HbA1c・HbA1c variabilityは、同時投入した
際でもそれぞれが有意に微量アルブミン尿発症と関連した（表 5モデル 9、10）が、（C）
の平均 HbA1c・HbA1c variability の同時投入では、平均 HbA1c 値は有意でなくなり、
HbA1c variabilityのみが微量アルブミン尿に有意に関連した（表 5モデル 11）。 
 
 
Ⅳ－Ⅳ．平均 HbA1cと HbA1c variabilityの影響の比較 
 表 5モデル 12に示したように、HbA1c variabilityは微量アルブミン尿の発症に
対し、平均 HbA1cと１SDあたり同程度のハザード比を有した。さらに、平均 HbA1c、
HbA1c variabilityをそれぞれ 2分位に分けて組み合わせ、微量アルブミン尿の発症を見
た結果を図 7と図 8に示す。平均 HbA1c、HbA1c variabilityのカットオフ値はそれぞれ
7.4％、0.62％であった。カプラン―マイヤー法を用いた図 7では、「共に上位群」「平均
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HbA1c下位群／HbA1c variability上位群」「平均HbA1c上位群／HbA1c variability下位群」
「共に下位群」の順で累積死亡率が高かったが、ログランク検定による有意差は認めな
かった(p=0.79)。「共に下位群」を referenceとし、他の調整因子とともに Cox 比例ハザ
ードモデルにて解析を行ったところ、「共に上位群」では微量アルブミン尿発症リスク
が 1.72 倍となった（図 8）が、「平均 HbA1c 下位群／HbA1c variability 上位群」「平均
HbA1c上位群／HbA1c variability下位群」の 2つのグループでは、ハザード比は reference
に比べて上昇したが、ともに有意差は認めなかった。 
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V. 考察  
 
本研究では、日本人 2型糖尿病患者において、HbA1c variabilityは従来の既知
リスク 49とともに微量アルブミン尿の発症に関連することを明らかにした。我々の知る
限りにおいて、本研究は 2型糖尿病患者で HbA1c variabilityと細小血管合併症の関連を
検討した最初の論文である。 
 
Ⅴ－Ⅰ．微量アルブミン尿発症の頻度について 
 本研究では、4.3年の追跡期間中に 193名（23.7％）が微量アルブミン尿を発症
した。UKPDS 50では、糖尿病と診断されてから年間 2.0％ずつ、10 年間で約 4 分の 1
の 2型糖尿病患者が微量アルブミン尿を発症したと報告しており、本研究では、UKPDS
に比べると 4 年間で 23.7%とやや発症頻度が高い。その理由としては、UKPDS の研究
において利用された微量アルブミン尿の診断基準が ACR> 50mg/g と本研究で用いた
ACR >30mg/g よりも高かったこと、微量アルブミン尿発症群では、ベースライン時の
糖尿病罹病期間がすでに 7.8年であったことなどが考えられる。また、Hsuら 51が台湾
人を対象に平均 6.2年間追跡した研究では、36％の患者が微量アルブミン尿を発症して
おり、本研究と発症率は同等であった。さらに、我が国の糖尿病専門病院に通院してい
る患者を対象とした Japan Diabetes Data Management (JDDM) Study 52では、登録患者の微
量アルブミン尿有病率は約 32%、顕性アルブミン尿以上の腎障害の有病率は 11％であ
った。また、5,549 名のアジア人を対象とした the MicroAlbuminuria Prevalence (MAP) 
Study 53では、39.8％が微量アルブミン尿を、18.8％が顕性アルブミン尿を有していたと
報告している。本研究での、観察終了時の微量アルブミン尿以上の腎障害有病率は
54.9%（ベースライン時にすでに微量アルブミン尿以上の腎障害を有していた患者 562
名を足した値）であることから、有病率としても妥当であると考える。 
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Ⅴ－Ⅱ．平均 HbA1c、HbA1c variability算出のための HbA1c測定期間 
本研究では、1 年間の HbA1c 測定期間を設けてベースライン時として平均
HbA1c、HbA1c variabilityを算出した点が、観察期間中（合併症発症までもしくは観察
期間終了まで）に得られた全ての HbA1c値を用いて平均 HbA1c、HbA1c variabilityを算
出した先行研究 42-46とは異なる。先行研究においては、HbA1c variabilityが合併症発症
と関連することが明らかになったが、本研究によってさらに「現時点での HbA1c 
variability の結果が、将来の微量アルブミン尿の発症を予測する」ことがわかった。さ
らに、本研究では先行研究 42-46に従い、観察期間中に得られたすべての HbA1c 値を用
いた場合（A）、DCCTの強化療法群 42と同じく初診から半年のデータは除いた場合（C）
についても検討し、どちらの場合も HbA1c variabilityは微量アルブミン尿発症と有意に
関連したため、今回の研究データが先行研究と比較しても妥当であると言える。さらに、
(A)と(B)の期間でそれぞれ得られた HbA1c variabilityの相関は非常に高かった(r=0.720)
ことから、初診から 1年間の HbA1 variabilityを調べることで、その後数年間の HbA1c 
variabilityを反映する可能性があると考える。 
一方で、7～18 カ月間に得られた HbA1c 値を用いた解析では、平均 HbA1c、
HbA1c variabilityは、ともにそれぞれ単独では微量アルブミン尿発症と関連したが、同
時に投入すると平均 HbA1cの有意性が打ち消された。前述の DCCTの強化療法群にお
いても、平均 HbA1c、HbA1c variabilityはそれぞれ単独では p<0.01であったが、同時に
投入すると HbA1c variabilityはそのまま p<0.01だが平均 HbA1cは p=0.03と、同様の傾
向を示した。この理由としては、（C）における平均 HbA1cと HbA1c variabilityの相関
係数は r=0.541と、（A） (r=0.399)・（B） (r=0.267)と比較しても高いため、多重共線性
が影響している可能性がある。平均 HbA1cと HbA1c variabilityが相関することは Kim
ら 46も指摘しており、両者の相関が最も弱い（B）の期間を使用することで、お互いに
及ぼす影響を減らすことができると考える。しかしながら、図 5,6に示したように、開
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始後 6カ月間のHbA1c低下は著しく、治療の効果が大きく影響していると考えられる。
実際、（B）と（C）の HbA1c variabilityの変動係数（Coefficient of variation: CV）はそれ
ぞれ 10.3％、5.3％と大きく異なっていた。これらを考慮に入れると、治療開始から 6
カ月を省いた（C）における値を使用することが望ましいとも考えられるため、今後は、
算出に必要な期間の検討や、多重共線性の問題を解決することが必要である。 
 
Ⅴ－Ⅲ．先行研究や後続研究との結果の比較 
本研究の前後に糖尿病患者における HbA1c variabilityと大・細小血管合併症の
関連を検討した研究を表 6に示す。 
 
表 6 先行研究および後続研究のエンドポイントとハザード比 
 
今回の研究結果は、1型糖尿病患者において HbA1c variabilityと細小血管合併
症リスクを検討した先行研究の結果とも 42-46本研究の後に公表された 2型糖尿病患者を
対象に HbA1c variabilityと微量アルブミン尿発症を検討した Hsuらの研究 51、Pennoら
Author DM type Endpoint HR p 
Kilpatrick ES et al. 42 1 Development for retinopathy 1.22 (1.12-1.32) <0.0001 
 
1 Development for nephropathy 1.13 (1.05-1.22) 0.001 
Waden J et al. 43 1 progression of nephropathy 1.34 (1.20-1.51) <0.001 
 
1 CVD event 1.98 (1.39 –2.82) <0.001 
Marcovecchino ML et al. 44 1 Development for microalbminuria 1.41 (1.28-1.54) <0.001 
Kim et al. 46 2 IMT増加 線形回帰 N.S 
Hsu CC et al. 51 2 microalbminuria 1.42 (0.93-2.17) 0.019 (p for trend) 
Rodríguez-Segade S et al. 45 2 progression of nephropathy 1.37 (1.12-1.69) 0.003 
Ma WY et al. 54 2 mortality 1.99 (1.11-3.54) <0.05 
Bouchi R et al. 45 2 CVD event 3.38 (1.07- 10.36) 0.039 
Penno G et al.55 2 microalbminuria 1.31 (1.10-1.56) 0.002 
 2 Retinopathy -  N.S 
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の研究 55とも結果が一致した。特に、対象者の年齢が似ており、血圧や喫煙状況でも調
整しているWadenら 43、Hsuら 51の研究とはハザード比もほぼ一致していた。 
 
また、（B）の算出期間を採用した際に、平均 HbA1cと HbA1c variabilityがそれ
ぞれ微量アルブミン尿の発症に及ぼすハザード比はほぼ同じであり、同等の影響を持っ
ていると考えられた。これは Waden らがカプラン‐マイヤーを用いて示した結果と一
致する 43。本研究においても、平均 HbA1c、HbA1c variabilityがともに高いと微量アル
ブミン尿発症のハザード比は 1.7倍となったが、どちらかが上位群に属する場合では有
意差は認めなかった。HbA1cが高くなると合併症発症リスクが上昇することは明らかで
あるので 1-3, 20-22、高い HbA1cは低下させなくてはならないが、HbA1cが低い患者であ
ってもなるべく季節変動 39, 40などは小さくしていく必要があると考える。 
 
 
Ⅳ－Ⅳ．HbA1c variabilityが微量アルブミン尿発症に影響したメカニズム 
本研究は観察研究であるため、HbA1c variabilityが微量アルブミン尿の発症に影
響を及ぼしたメカニズムについては明らかではないが、いくつかの理由が推測される。 
 
まずは、高血糖による酸化ストレスの増加である。2型糖尿病患者において、
血糖値の日内変動は酸化ストレスが増大させることがわかっており36、細胞レベルの研
究において、短期の血糖値の逸脱は活性酸素の過生成と相関すると報告されている56。
さらに、血糖値の長期変動はフリーラジカルの産生に関連すると言われている57。HbA1c
は2~3カ月の血糖値の平均を反映するため、HbA1c variabilityが大きい患者では血糖値の
変動も大きい可能性が高い。 
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次に、メタボリックメモリーの影響が考えられる。メタボリックメモリーとは、
「現在の糖尿病コントロールが安定していても、過去にどのくらいの高血糖にどの程度
暴露されたかは記憶され、将来の糖尿病血管合併症の発症に影響を及ぼす」という概念
である58, 59。メタボリックメモリーのメカニズムとして、ストレスのシグナル伝達を維
持するために、細胞内のタンパク質や脂質の非酵素的糖化や、活性酸素・窒素種の超過
によるものだと言われている59。今回の検討では、初診時のHbA1c値は、独立して微量
アルブミン尿の発症に影響したが、HbA1c variabilityとは互いに打ち消し合った。しか
しながら、微量アルブミン尿発症群では、初診の時点で平均6年以上の糖尿病罹病期間
を有しており、その経過は不明である。今後、糖尿病発症時点からの追跡調査を行うこ
とで、メタボリックメモリーの影響を考慮に入れることが可能であると考える。 
 
現段階でこれらは推測であり、今後 HbA1c variability と糖尿病血管合併症が関
連するメカニズムは明らかにしていく必要があると考える。 
 
Ⅴ－Ⅴ．本研究の強み 
  本研究の最大の強みは、2型糖尿病患者において HbA1c variabilityと微量アル
ブミン尿の発症を検討した最初の研究であることである。また、1年間のベースライン
データを設定し平均 HbA1cと HbA1c variabilityデータを算出することで、微量アルブミ
ン尿発症の予測ができることを示した。また本研究は、HbA1c 測定期間中に中央値 11
回の HbA1c 測定を実施しており、この測定頻度は先行研究と比較しても圧倒的に多く
42-44, 46、得られたデータの信頼性に寄与していると考えられる。この測定回数の多さは、
研究用に設定されたものではなく日本では日常診療上で行われているものである。
HbA1cは前 2～3 カ月間の平均血糖値を反映しており、ほぼ毎月の測定では一部 partial 
interdependenceしている可能性を考え、3カ月ごとの HbA1cを使用した再解析を行った
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が結果は変わらなかった。(A1C variability for 1% increase: HR [95%CI] = 1.33 [1.02, 1.72], 
p= 0.036).  
 
Ⅴ－Ⅵ．本研究の限界点 
一方で本研究にはいくつかの限界点がある。まず 1つ目は、本研究が日本の単
一施設での観察研究であることである。しかしながら、対象者の特徴は、我が国の大規
模臨床研究の結果と類似している 60ことから、外挿性はあると考えられる。さらに、我々
の結果の後に他国で公表された同テーマの論文でも同様の結論が得られていることか
ら、本研究結果は妥当であったと考えられる。 
 
また、糖尿病の新規発症者ではなく、単一施設における初診患者を対象として
いる点も本研究の限界点であると考えられる。ベースライン時点で、微量アルブミン尿
発症者では約 8年間の罹病期間を有しており、その間の血糖値の変動が考慮に入れられ
ていない。罹病期間が長くなるにつれて、HbA1cの推移とともに HbA1c variabilityがど
のように変化するのかということや、次に述べる服薬の変化が HbA1c variabilityにどの
ように影響するかは今後の検討課題である。  
 
3つ目は、HbA1c測定期間中・観察期間中の高血糖治療薬の変化や、ACE阻害
薬/ARBの変化が考慮に入れられていないことである。しかしながら、これらはすべて
の先行研究に共通する限界点42-44, 46であり、現時点では、Cox比例ハザードモデルを用い
る解析法の限界であるとも言える。 さらに今回の解析では、HbA1cのSD値をHbA1c 
variabilityとして用いたため、HbA1c測定期間中にHbA1cがどのよう変化していたのか
が考慮に入れられていない。例えば、HbA1c（％）の経過が9.0，7.0，7.0，7.0だった場
合のSDは1.0となるが、8.0，7.0，8.0，7.0と上下を繰り返してもSDは0.6となる。このよ
26 
 
うに現在のHbA1c variabilityの測定法では、HbA1cの変動幅が大きいほどHbA1c 
variabilityは高くなるため、一度でもHbA1cが高い時点があることがHbA1c variabilityに
大きく影響する。今後は、両者を差別化しなくてはならないが、その手法は残念ながら
確立していない。後者の方が問題だと捉えるならば、HbA1cの変動幅を因子とするか、
MAGEのような手法を検討するなど、今後HbA1c variabilityに関しても新しい評価数
値を検討する必要があると考える。  
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VI. 結論 
 
本研究において、HbA1c variabilityは 2型糖尿病患者においても微量アルブミ
ン尿の発症と関連することが明らかになった。また 1 型糖尿病患者と同じく、HbA1c 
variability は微量アルブミン尿の発症に平均 HbA1c と同程度の影響力がある可能性が
示唆された。今後、他民族や他の合併症についての調査が望まれる。また、治療の変化
を考慮に入れることやHbA1c variabilityのより良い測定方法については今後のさらなる
検討が望まれる。  
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VIII. 図表 
 
表 1 正常アルブミン尿者、微量アルブミン尿発症者別ベースライン時臨床像 
  
正常アルブミン尿
者 
微量アルブミン尿
発症者 
p 
性別 (男/女) 427/192 131/62 0.77 
年齢 (歳) 54.3±10.2 56.8±10.9 <0.01 
糖尿病罹病期間 (年) 5.8±6.2 7.8±8.1 <0.01 
収縮期血圧(mmHg) 125±11 128±10 <0.01 
高血圧薬服薬中（n(%)) 160 (25.8) 99 (51.3) <0.01 
総コレステロール値 (mg/dl) 203±37 196±33 0.01 
HDLコレステロール値 (mg/dl) 55±14 54±15 0.01 
BMI (kg/m2) 24.7±3.6 25.4±4.0 0.03 
アルブミン/クレアチニン比 (mg/g) 9.6±4.6 15.3±5.6 <0.01 
平均 HbA1c (NGSP) (%) 7.4±1.0 7.8±1.2 <0.01 
HbA1c variability (%) 0.79±0.60 0.88±0.62 0.11 
喫煙歴あり(％) 375(60.6) 130(67.4) 0.09 
インスリン治療中 (n(%))* 63 (10.2) 39 (20.2) <0.01 
経口血糖降下薬服薬中 (n(%))* 425 (68.7) 170 (88.1) <0.01 
網膜症合併 (n(%)) 120 (19.4) 55 (28.5) <0.01 
神経障害合併 (n(%)) 40 (6.5) 18 (9.3) 0.18 
*インスリン、経口血糖降下薬使用者には重複あり。 
 
 
 
 
 
38 
 
表 2 平均 HbA1c、HbA1c variabilityはそれぞれ独立して微量アルブミン尿発症に影響する 
  平均 HbA1cのみ HbA1c variabilityのみ 両方 
  HR (95%CI) p HR (95%CI) p HR (95%CI) p 
年齢 (歳) 1.02 (1.00-1.04) 0.02 1.02 (1.00-1.04) 0.02 1.02 (1.00-1.04) 0.01 
男性 0.72 (0.48-1.09) 0.12 0.70 (0.47-1.04) 0.08 0.70 (0.47-1.06) 0.09 
糖尿病罹病期間 (年) 1.02 (1.00-1.04) 0.01 1.03 (1.01-1.05) <0.01 1.03 (1.01-1.05) <0.01 
収縮期血圧 (mmHg) 1.01 (1.00-1.03) 0.08 1.01 (1.00-1.03) 0.06 1.01 (1.00-1.03) 0.09 
BMI (kg/m2) 1.05 (1.01-1.10) 0.01 1.05 (1.01-1.10) <0.01 1.05 (1.01-1.10) 0.02 
TC (mg/dl) 1.00 (0.99-1.00) 0.12 1.00 (0.99-1.00) 0.12 1.00 (0.99-1.00) 0.10 
HDL (mg/dl) 1.00 (0.99-1.01) 0.59 1.00 (0.99-1.01) 0.65 1.00 (0.99-1.00) 0.65 
喫煙歴あり 1.64 (1.11-2.43) 0.01 1.63 (1.11-2.40) 0.01 1.68 (1.13-2.49) 0.01 
平均 HbA1c (%) 1.27 (1.11-1.45) <0.01 － 
 
1.22 (1.06-1.40) <0.01 
HbA1c variability (%) －   1.49 (1.17-1.90) <0.01 1.35 (1.05-1.72) 0.02 
平均 HbA1c、HbA1c variabilityは（B）（1～12カ月間）のデータを使用、他の指標はその後のベ
ースライン時のデータを使用。 
Cox比例ハザードモデルにて解析。状態変数；微量アルブミン尿の発症、生存変数；観察期間 
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図 5 微量アルブミン尿発症別 HbA1c値の傾向 
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図 6 微量アルブミン尿発症別・治療方法別に見た、HbA1c値の傾向 
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表 3 測定期間ごとの微量アルブミン尿発症別平均 HbA1c・HbA1c variability値 
  
HbA1c測定 
期間 非発症 発症 p 
初診時 HbA1c 
 
9.0±2.0 9.3±2.2 0.03 
平均 HbA1c （A） 7.5±0.9 7.8±0.9 <0.01 
 
（B） 7.4±1.0 7.8±1.2 <0.01 
 
（C） 7.2±1.0 7.5±1.2 <0.01 
HbA1c variability （A） 0.72±0.40 0.79±0.42 0.06 
 
（B） 0.79±0.60 0.88±0.62 0.11 
  （C） 0.36±0.21 0.45±0.34 <0.01 
（A） 全期間、（B） 1~12カ月間、（C）7～18カ月間で得られた HbA1c (NGSP) 
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表 4 各測定期間別の平均 HbA1c・HbA1c variability値の相関 
 
  
平均 HbA1c 
 
HbA1c variability 
 
  
（A） （B） （C） （A） （B） （C） 
  初診時 HbA1c .419** .599** .303** .640** .851** .375** 
平均 HbA1c （A）  .824** .771** .399** .142** .518** 
 
（B）   .859** .354** .267** .526** 
 
（C）    .130** -.060 .541** 
HbA1c variability （A）     .720** .483** 
 
（B）      .337** 
  （C）          ― 
 **: p<0.01 
(A) 全期間、（B） 1~12カ月間、（C）7～18カ月間で得られた HbA1c (NGSP) 
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表 5 HbA1cの測定期間別 Cox解析 
    HR (95%CI) p 
モデル 1 初診時 HbA1c (%) 1.13 (1.50- 1.21) <0.01 
モデル 2 （A）平均 HbA1c (%) 1.35 (1.15- 1.60) <0.01 
モデル 3 （B）平均 HbA1c (%) 1.27 (1.11- 1.45) <0.01 
モデル 4 （C）平均 HbA1c (%) 1.19 (1.03- 1.39) 0.02 
モデル 5 （A）HbA1c variability (%) 2.21 (1.56- 3.13) <0.01 
モデル 6 （B）HbA1c variability (%) 1.49 (1.17- 1.90) <0.01 
モデル 7 （C）HbA1c variability (%) 2.38 (1.51- 3.74) <0.01 
モデル 8 初診時 HbA1c (%) 1.08 (0.94- 1.24) 0.28 
 
（B）HbA1c variability (%) 1.19 (0.74- 1.92) 0.48 
モデル 9 （A）平均 HbA1c (%) 1.21 (1.01- 1.44) 0.04 
 
（A）HbA1c variability (%) 1.87 (1.27- 2.77) <0.01 
モデル 10 （B）平均 HbA1c (%) 1.22 (1.06-1.40) <0.01 
 
（B）HbA1c variability (%) 1.35 (1.05-1.72) 0.02 
モデル 11 （C）平均 HbA1c (%) 1.08 (0.91- 1.27) 0.41 
  （C）HbA1c variability (%) 2.14 (1.27- 3.62) <0.01 
モデル 12 （B）HbA1c (1SDあたり) 1.23 (1.07-1.43) <0.01 
 （B）HbA1c variability(1SDあたり) 1.20 (1.03-1.39) 0.02 
エンドポイントは微量アルブミン尿の発症。 
調整因子；年齢、性、糖尿病罹病期間、収縮期血圧、総コレステロール、HDLコレステロール、
BMI、喫煙歴 
（B） 全期間、（B） 1~12カ月間、（C）7～18カ月間で得られた HbA1c (NGSP) 
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平均（カットオフ値 7.4%）／variability（同 0.62％） 
下位／下位 243 225 209 202 198 198 
下位／上位 163 145 134 128 125 124 
上位／下位 162 142 133 125 121 121 
上位／上位 244 214 193 182 77 76 
上位／上位 244 214 193 182 77 76 
ログランク検定；下位／下位 vs下位／上位 p=0.14, 下位／下位 vs上位／下位 p=0.27 
下位／下位 vs上位／上位 p=0.01, 下位／上位 vs 上位／下位 p=0.69 
HbA1cは（B）の期間のものを使用 
 
図 7 平均 HbA1cと HbA1c variabilityの 2分位組み合わせによる微量アルブミン尿発症 
生存時間（月） 
平均 ／variability 
下位 ／下位 
上位 ／下位 
下位 ／上位 
上位 ／上位 
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**: p<0.01 
エンドポイントは微量アルブミン尿の発症。 
調整因子；年齢、性、糖尿病罹病期間、収縮期血圧、総コレステロール、HDLコレステロール、
BMI、喫煙歴 
 
図 8 Cox比例ハザードモデルによる組み合わせごとの微量アルブミン尿発症 
** 
n.s n.s 
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